Onkologia w Praktyce Klinicznej 2010 — wydanie specjalne

Hematologia i onkologia sg dziedzinami medycyny, ktore wiele tgczy. W niektorych
krajach utworzono nawet ich wspaolng specjalizacje. Takze u nas powstata specjalizacja
faczgca hematologie i onkologie dzieciecg. Wazne jest tu jednak, aby lekarze obu
specjalnosci wypracowali w sobie ,czujnosc” onkologiczng oraz by postawili sobie
przynajmniej niektére z ponizszych pytan.

Hematologia i onkologia:

KIOry pomoze ujawnic

kilka prostych pytan

A

KTORY LEKARZ JAKO PIERWSZY
MOZE ZAUWAZYC CECHY CHOROBY
NOWOTWOROWEJ U PACJENTA?

Lekarz rodzinny, do ktérego zglosit sie pa-
gjent, ale takze lekarz medycyny pracy dokonu-
jacy okresowej oceny stanu zdrowia pracownika.
Gdy badany skarzy sie na brak taknienia, poste-
pujace ostabienie, poty nocne i/lub utrate masy
ciata, powinno sie go poddac dalszej diagnostyce
w kierunku choroby nowotworowej. Doktadna
ocene nalezy przeprowadzi¢ takze u chorych na
zylna chorobe zakrzepowo-zatorowa, poniewaz
moze ona nawet o kilka lat wyprzedza¢ ujawnie-
nie si¢ choroby nowotworowej.

CZY BADANIE FIZYKALNE NADAL MA
ZNACZENIE?

Tak. Zawsze nalezy zbadaé catego pacjenta.
Nie wolno pomija¢ na przyklad piersi czy gru-

rzutu nowotworu, na przykfad piersi. Badanie
fizykalne pozwala ponadto utworzy¢ wazng psy-
chologicznie wigz migdzy pacjentem a lekarzem.

CZY PARAMETRY MORFOLOGICZNE
KRWI PACJENTA MOGA
DOSTARCZYC DANYCH O CHOROBIE
NOWOTWOROWEJ? KIEDY | JAKA
NIEDOKRWISTOSC WYSTEPUJE
U CHORYCH NA NOWOTWORY?

Jest to niedokrwisto$§¢ przejawiajaca sie
zmniejszeniem stezenia Hb (u kobiet < 12 g/dl,
u mezezyzn < 14 g/dl) i liczby krwinek czerwo-
nych. Wystepuje ona u 10-40% chorych na no-
wotwory na roznych etapach rozwoju choroby.
Jest wazng przyczyng odczuwalnego zmeczenia,
zmniejszenia wydolnoS$ci pracy istotnych narza-
déw i wyniklego stad pogorszenia jakosci zycia.
Ocena objetosci krwinek czerwonych dostarcza
dalszych informacji o typie niedokrwistoSci.
U chorych na nowotwory oraz w niedokrwi-
stoéci pokrwotocznej objeto$é krwinki czerwo-
nej jest najczesciej prawidlowa (normocytoza).
Mniejsze erytrocyty (mikrocytoza) obserwuje
sic najczeSciej w przypadku niedoboru zela-

czotu krokowego i odbytu. Oczywiscie nie na-
lezy z gory zakladaé, ze powigkszenie wezlow
chtonnych zawsze taczy si¢ z chorobg z kregu
chtoniaka, bowiem pakiet niebolesnych weztéw
chtonnych pachowych moze by¢ wynikiem prze-

za, wieksze (makrocytoza) przy hemolizie lub
w zespotach mielodysplastycznych. Zwigksze-
nie liczby krwinek czerwonych (erytrocytoza)
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wystepuje w raku watrobowokomérkowym lub
guzie moézdzku hemangioblastoma (15-20%),
rzadziej w raku nerki (1-5%) oraz w duzych
mie$niakach macicy i rakach jajnika.

JAKIE ZMIANY WYKAZUJA
BIALE KRWINKI W CHOROBACH
NOWOTWOROWYCH?

Liczba leukocytéw przy rozpoznaniu nowo-
tworu zazwyczaj jest prawidlowa. Leukopenia
i neutropenia o réznym nasileniu pojawiaja si¢
po chemioterapii i radioterapii. Neutropenia
(< 1,6 G/l), a szczegblnie agranulocytoza (liczba
neutrofilow < 0,5 G/1), predysponujg do réznych
zakazen, ktoére zwlaszcza przy agranulocytozie
szybko postepuja i moga zagrazaé zyciu. Zwiek-
szenie liczby leukocytow obserwuje sie rzadko,
pojawia si¢ wowczas granulocytoza (np. po lecze-
niu glikokortykosteroidami), a czasem odmto-
dzenie do mielocyta czy promielocyta, na przy-
ktad w przebiegu raka trzustki lub zotadka.

DLACZEGO LICZBA PLYTEK
U CHORYCH NA NOWOTWORY BYWA
ZMNIEJSZONA?

Matoplytkowosé (liczba ptytek < 100 G/l
moze wjawni si¢ juz przy rozpoznaniu NOwo-
tworu. Jest ona spowodowana gléwnie uposle-
dzeniem produkgji ptytek krwi jako objaw apla-
zji lub hipoplazji szpiku wywolanej przerzutami
nowotworowymi — najczeSciej w przebiegu raka
piersi, gruczotu krokowego i pluca, czesto czer-
niaka zlo§liwego, nerwiaka zarodkowego, raka
nadnerczy oraz raka tarczycy. Tworzenie ptytek
krwi jest tez zmniejszone, gdy nastgpi zwtoknie-
nie lub pojawia si¢ ogniska martwicy w szpiku.
Znacznie rzadziej obserwuje si¢ zwiekszone nisz-
czenie plytek krwi w nastepujacych stanach: ze-
spolu wewnatrznaczyniowego wykrzepiania (raki
przewodu pokarmowego, rak ptuca, rak jajnika,
czerniak, rak prostaty, rak piersi), zespotu ma-
toptytkowosci  autoimmunologicznej (gtéwnie
nowotwory limfoproliferacyjne i sporadycznie
guzy lite); niebezpieczna dla zycia jest takze ma-
toptytkowa plamica zakrzepowa (wystepujaca
po zastosowaniu lekow, takich jak mitomycyna
C, rzadziej po innych, takich jak cisplatyna czy
bleomycyna), a takze matoplytkowos¢ pohepary-
nowa. Do matoplytkowosci moze tez prowadzié
nieprawidtowa dystrybucja ptytek krwi (na przy-
kiad sekwestracja plytek krwi w powigkszonej
Sledzionie w wyniku zakrzepicy zyly §ledziono-
wej, wrotnej lub trzewnej).

CZY U CHOREGO NA RAKA MOZE
WYSTAPIC NADPLYTKOWOSC | JAKIE
MA ONA ZNACZENIE?

Tak. Nadplytkowos¢ wystepuje gltownie
u chorych na nowotwory ptuca i trzustki. Do-
tychczas nie przeprowadzono duzych badaf epi-
demiologicznych oceniajacych czestosé wystepo-
wania nadlytkowosci w raku ptuca. Ciekawych
danych dostarczyla praca Moller-Pedersona
i wsp. [1], opublikowana w 1996 r., ktéra oce-
niala znaczenie nadptytkowosci u chorych na

raka ptuca. Obserwacja objeto 1115 chorych na
pierwotnego raka ptuca i poréwnano z pacjen-
tami, u ktérych wystepowaly nienowotworowe
zmiany w ptucach. Nadplytkowos¢ istotnie czes-
ciej towarzyszyta chorym na raka pluca (32% vs.
6%; p< 0,001). Jej wystepowanie korelowato ze
stopniem zaawansowania choroby i stwierdza-
no ja najczesciej w IV stadium choroby (37%).
Obecno$¢ nadplytkowosci skracata przezycie,
ale nie stwierdzono zwigkszenia liczby powiktan
zakrzepowych. Interesujace jest spostrzezenie
autoréw odnotowane u 269 oséb poddanych
operacyjnemu usunieciu guza pluca: okazuje sig,
ze nadplytkowo$¢ wystepowala przed zabiegiem
znacznie czeSciej niz w okresie 1-3 miesiecy po
zabiegu (23% vs. 8,9%, p < 0,0001). Czas prze-
zycia po resekeji pluca byt krétszy u chorych,
u ktérych przed zabiegiem wystepowata nad-
plytkowosé. Potwierdza to, ze nadptytkowosé
w raku pluca nalezy traktowaé jako niezalezny
czynnik prognostyczny.

CZY PO SKUTECZNYM LECZENIU
ONKOLOGICZNYM MOZE POJAWIC SIE
NOWOTWOR HEMATOLOGICZNY?

Terapia onkologiczna coraz czgsciej prowadzi
do remisji choroby i u czesci chorych do wyle-
czenia. Konieczne jest jednak obserwowanie
takze chorych z dobrym rokowaniem, ponie-
waz cytostatyki uzyte do chemioterapii moga
powodowaé zmiany genetyczne, prowadzace do
powstania zespotu mielodysplastycznego, ktory
czesto transformuje w ostra biataczke nielimfo-
blastyczng (szpikowa — AML).

Badania epidemiologiczne przeprowadzone
w Australii potwierdzity, ze u kobiet chorych na
raka piersi ryzyko wystgpienia ostrej biataczki
szpikowej jest 2,56 raza wigksze w poréwnaniu
z 0g6lna populacja (p < 0,001). Ryzyko zachoro-
wania na AML bylo takze wigksze po przebyciu
nowotworu hematologicznego (4,73; p < 0,001)
oraz innych nowotwordw (1,7; p < 0,001) [2].

Interesujace sa takze obserwacje obejmujace
15 kobiet chorych na raka piersi, u ktérych po
chemioterapii antyadjuwantowej (antracykli-
ny, cyklofosfamid i taksany) wystapity powaz-
ne zaburzenia czynnodci szpiku kostego: u 14
w postaci AML, a u 1 — zespotlu mielodyspla-
stycznego [3]. U 10 sposroéd 14 badanych ostra
biataczka szpikowa lub zesp6t mielodyspla-

styczny pojawily sie w czasie krétszym niz dwa
lata od rozpoczecia leczenia onkologicznego.
U 12 sposréd 15 chorych dokonano przeszcze-
pienia krwiotworczych komoérek macierzystych,
u 11 allogenicznego i u 1 autologicznego. Sredni
czas obserwacji u 11 sposréd 12 chorych wyno-
sit 20,4 miesigca (Srednio 4,4 do 53,3 miesigca).
Powyzsze wyniki potwierdzaja, ze celowe jest
wczesne rozwazenie przeszczepienia komoérek
krwiotworczych u chorych na ostrg biataczke
szpikowq lub zesp6t mielodysplastyczny po che-
mioterapii raka piersi.

Po chemioterapii nowotworéw moze wy-
stapi¢ takze zalezna od leczenia ostra biataczka
promielocytowa (tAPL) [4]. W trzech krajach

europejskich 20-letniej obserwacji poddano

100 chorych na rézne nowotwory: raka pier-

si (60 chorych), rézne guzy lite (25 chorych)
oraz chloniaki ztoSliwe (15 oséb). W leczeniu
stosowano wylacznie chemioterapie¢ u 30 pa-
cjentéw, radioterapi¢ u 27 badanych, a oba
rodzaje leczenia u 49 chorych. Chemioterapia
zawierala co najmniej jeden lek alkilujacy u 68
chorych lub co najmniej jeden inhibitor topo-
izomerazy Il u 61 chorych. Byly to antracykliny
(30 chorych), mitoksantron (28 chorych)
lub epipodofilotoksyna (19 chorych). Sredni
okres od stwierdzenia pierwszego nowotwo-
ru do rozpoznania tAPL wynositl 25 miesiecy
(4-276 miesiecy). Leczenie tAPL bylo takie jak
w APL de novo i obejmowalo antracykliny, cy-
tarabine lub kwas all-trans-retinowy. Przezycie
8-letnie uzyskano u 59% chorych.

CZY W OSTATNIM CZASIE POJAWILY SIE
JAKIES ZASKAKUJACE INFORMACJE
O LEKU PRZECIWNOWOTWOROWYM?

Tak, ujawniono, ze u 4 chorych z zaawansowa-
nym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, kté-
rzy w pierwszej linii otrzymywali leczenie wedlug
programu z zastosowaniem pochodnych platyny,
a w drugiej linii erlotynib (inhibitor receptora dla
naskorkowego czynnika wzrostu), w monoterapii
w 2 przypadkach wystapily zespoly mielodyspla-
styczne i w 2 — biataczki (ostra biataczka szpiko-
wa i przewlekta biataczka szpikowa) [5].

Od kilku lat z badan do§wiadczalnych wiado-
mo, ze erlotynib skutecznie hamuje zmutowane
biatko sygnalowe JAK2V617F w nowotworach
mieloproliferacyjnych w czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej [6]. Trwaja badania
kliniczne z zastosowaniem tego leku w czerwieni-
cy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej JAK2
V617 (+). By¢ moze to erlotynib bedzie pierw-
szym skutecznym celowanym lekiem w tych no-
wotworach mieloproliferacynych?

Podsumowujac, onkolodzy i hematolodzy
powinni nie tylko oddzielnie, ale i wspdlnie
dziataé w zakresie wielu zagadnien dotyczacych
diagnostyki choréb nowotworowych, leczenia
i zwalczania jego niepozadanych skutkéw. W
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